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СИСТЕМЫ, ВОЗБУЖДАЕМЫХ СЕРОТОНИНОМ
И НОРАДРЕНАЛИНОМ

Р. Р. САФРАЗБЕКЯН, Э. М. АРЗАНУНЦ. Н. М. САВЕЛЬЕВА

Изучалось общее действие 3-х соединений окта гидроиндоло (2,3-а) хинолизинового 
ряда при интравентрикулярном введении мышам, а также влияние этих соединений 
иа реактивность структур центральной нервной системы, возбуждаемых серотонином 
и норадреналином! Выявлена зависимость фармакологической активности от хими
ческого строения. Наиболее эффективны соединения с ангулярным СН3 радикалом.

В поисках новых психофармакологических средств в ИТОХ АН 
АрмССР синтезирован ряд 1,2,3,4,6,7,12, 12 Ь-актагидроиндоло (2,3-а) 
хинолизинов [1, 2], строение которых представлено в табл. 1. В лите
ратуре имеются отдельные сообщения об угнетающем действии соеди
нений 2,3-а хинолизидинового ряда на центральную нервную систему 
[3^5].

Результаты фармакологического исследования пндолохинолизиди- 
нов показали, что 3-алкпл 12 Ь-метил октагпдроиндоло (2,3-а) хиноли- 
зины (табл. 1, соединения 1-5,9) обладают резерпиноподобным дей
ствием [6—8]. Действие З-алкил-6,12 Ь-диметил (соединения 6-8,10, 
табл. 1), а также 6-алкил 12 Ь-фенил индолохпнолизиноа (соедине
ния 11, 12) выражено значительно слабее. Наиболее эффективными 
из изученньпх препаратов являются три соединения с ангулярным (12Ь) 
СНз радикалом: незамещенный индолохинолизидин, индолохинолизи- 
дин с СНз У С3 и соединение с СН3 у С6. Эти соединения, подобно ре
зерпину, угнетают спонтанную двигательную активность, обладают ка- 
талептогенным и гипотермическим действием и вызывают блефароптоз. 
.Характерные эффекты индолохинолизидинов развиваются после сис
темного, а также интравентрикулярного введений животным.

В настоящем сообщении представлено действие соединений 1, 2 и 
6 (условное название—индохины 1, 2 и 6 соответственно), вводимых 
интравентрикулярно, и их влияние на реактивность структур централь
ной нервной системы, возбуждаемых 5-ОТ и НА.

Материал и методика. Опыты поставлены на 'белых мышах обсего пола, массой 
20—22 г. В каждую группу взято по 10—20 мышей. Для интравентрикулярного вве
дения использован метод Хелен и Мак Кормика [9]. С целью изучения влияния на 
поведение и температуру животных индохины 1, 2 и 6 вводили в баковые желудочки
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Таблица 1
Строение замешенных лндолохинолизпдиноз
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сн3 
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н 
н

мозга мышей по 40 мкг в 3 мкл раствора. Для изучения влияния на реактивность, 
аминзрпгческих структур центральной нервной системы препараты вводили подкожно 
по 5 мг/кг -за 1 час до интравентрикулярной инъекции серотонина (5-ОТ) в дозе 
80 мкг в 6 мкл пли норадреналина (НА)—20 мкг в 3 мкл. Контрольные животные 
получали физиологический раствор.

Наличие каталепсии определяли, используя тесты «удерживание на переклади
нах» высотой 3 и 6 см и «удерживание на вертикальной сетке» по методу Симона и 
соавторов [Ю]. Отмечали изменения поведения и кожной температуры [3]. Все по
казатели регистрировали до и спустя ։/4, ։/2, 1, 3, 5 и 24 часа после интравентрикуляр
ной инъекции препаратов или аминов.

Результаты и обсуждение. Индохины 1, 2 и 6, введенные в боко
вые желудочки мозга мышей, вызывают слабый блефароптоз, угнете
ние спонтанной двигательной активности, каталепсию (3 см и 6 см) и 
гипотермию. Эти эффекты наиболее выражены после инъекции индо
хина 2. Как видно из рис. 1 (вверху), каталептогенное действие индо
хина 2 длится 5 час., а максимальное понижение температуры отмечено 
в течение 2 час. Действие индохинов 1 и 6 выражено слабее.

Интравентрикулярное введение НА вызывает у мышей в течение 
5 час. состояние каталепсии (3 и 6 см, сетка). Одновременно отмече
но значительное (на 3,5°) понижение температуры животных. Пред
варительное введение индохина 1 препятствует развитию каталепсии на 
перекладине 6 см (р<0,01), полностью устраняет эффект на сетке. 
(р<0,05) в течение всего периода наблюдения и противодействует раз
витию гипотермии (рис. 2).

Индохин 1 не оказывает влияния на гипотермию, блефароптоз и 
угнетение двигательной активности, развивающиеся у мышей после 
интравентрикулярной инъекции 5-ОТ.
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Рис. 1. Каталептогенное и гипотермическое действие индохинов 2 и 6, вве
денных мышам пнтравентрикулярно по 10 мкг. Цифрами в столбцах 
отмечена каталепсия на перекладинах высотой 3 и 6 см. В процентах— 

число мышей, у которых наблюдали данный вид каталепсии.

5мг/иг

Рис. 2. Влияние пндохпна 1 на гипотермическое действие норадреналина.
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Индохин 2 не влияет на эффекты НА. Подкожное введение его за 
1 час до инъекции 5-ОТ приводит к усилению каталепсии, вызываемой 
амином (рис. 3). Он усиливает также блефароптоз и угнетение двига-

Рис. 3. Влияние индохина 2 на каталепсию, вызываемую серотонином 
у мышей.

тельной активности (рис. 4). Средняя температура животных, полу
чивших до 5-ОТ индохин 2, на 0,9—1,1° ниже температуры мышей, ко
торым вводился только 5-ОТ. Усиление гипотермии достоверно (Р<0,02) 
в течение 5 час.

Рис. 4. Влияние индохина 2 на блефароптоз, вызываемый серотонином 
у мышей.

Индохин 6 в течение 30 мин достоверно (р<0,02) препятствует раз
витию только гипотермического действия НА. Препарат не действует 
на центральные эффекты 5-ОТ.

Таким образом, интенсивность действия индолохинолизидинов 1, 2 
и 6 не зависит от пути введения. Как после системного, так и интра
вентрикулярного введений препаратов наблюдается комплекс симпто
мов, характерных для действия веществ, угнетающих центральную 
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нервную систему: угнетение спонтанной двигательной активности, бле- 
фароптоз. каталепсия, гипотермия.

По способности изменять центральные эффекты НА и 5-ОТ соеди
нения существенно отличаются друг от друга. Незамещенный индохин 
1 угнетает эффекты НА. предупреждая развитие каталепсии и гипо
термии, и не оказывает видимого влияния на деиствне 5-ОТ. В отли
чие от него индохин 2. имеющий СНз у Сз, существенно не изменяет 
эффекты НА, но потенцирует действие 5-ОТ. Индохин 6. с СН3 груп
пой V С6, обладает слабой фармакологической активностью.

В результате проведенных исследований выявлена зависимость 
фармакологической активности соединений от химического строения. 
Было показано, что наиболее эффективными являются соединения с 
ангулярным СНз радикалом [6—8]. Согласно данным Широяна [11]. 
хинолизиновый фрагмент в основаниях с И = Н при Сз находится пре
имущественно в транс конформации. В ряду этих соединений введение 
СН3 группы в положение С3 (индохин 2) приводит к образованию двух 
диастереоизомеров, хинолизиновый фрагмент которых также имеет пре
имущественно транс конформацию. Возможно, именно такое строение 
обеспечивает наибольшую активность индолохинолизидина. Введение 
СН3 группы при Се приводит к переходу конформации в исключитель
но цис форму и к ослаблению фармакологической активности соедине
ния. Замена ангулярного заместителя СН3 на С3Н5 также приводит к 
образованию преимущественно цис формы хинолизинового фрагмента 
и к резкому снижению активности соединений. Зависимость актив
ности от конформации молекулы описана также для других соединений, 
например, для ингибиторов моноаминоксидазы [12], некоторых анти
гистаминных средств [13], нафтоазепинов [14].

Институт тонкой органической химии
им. А. Л. Мнджояна АН АрмССР Поступило 10.IV 1978 г.

ԻՆԴՈԼՈԽԻՆՈԼԻԶԻԴԻՆՆԵՐԻ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱՅԻ ՇՈՒՐՋ: I. 
ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԿԵՆՏՐՈՆԱԿԱՆ ՆԵՐՎԱՅԻՆ ՀԱՄԱԿԱՐԳՈՒՄ 

ՍԵՐՈՏՈՆԻՆՈՎ ԵՎ ՆՈՐԱԴՐԵՆԱԼԻՆՈՎ ԳՐԳՌՎՈՂ 
ՍՏՐՈՒԿՏՈՒՐԱՆԵՐԻ ՌԵԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ

Ռ. Ռ. ՍԱՖՐԱՋԲ11ԿՅԱն, է. Մ. ԱՐԶԱՆ11ԻՆՑ, Ն. Մ. ՍԱՎևէԵՎԱ

Ուսումնասիրվել է օկտահիդրոինդոլո (2,3-ա) խինպիզինի շարքի 3 մ իա֊ 
ցության ազդեցությունը մկների ընդհանուր վարքագծի և մարմնի ջերմաստի
ճանի վրա ինչպես նաև' այդ միացությունների ազդեցությունը կենտրոնական 
ներվային համակարգում սերոտոնինով և նորադրենալինով գրգռվող կա
ռուցվածքների ռեակտիվության վրա)

Ի հայտ է բերված ֆարմակոլոգիական ակտիվության կախումը քիմիա
կան կառուցվածքից. Առավել ակտիվ են անգուլյաո СН3 ռադիկալով նյու
թերը, Չտեղակայված ինդոլոխինոլիգիդինը արգելակում է նորադրենալինի 
էֆեկտները, չազդելով սերոտոնինի ազդեցության վրա,
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Ին դո լո ի։ ին ո լի զի դինը, որը Շգ֊ի մոտ ունի ՇՒ1շ ռադիկալ, լի ազդում 
նորագրենալինի էֆեկտների վրա, բայց նպաստում է սերոտոնինի ազդեցու
թյան ուժեղացմանը։ Շ^-ի մոտ ԸՒԱ ռադիկալ պարունակող նյութը ունի թույլ 
արտահայտված ֆարմակոլոգիական ակտիվություն։

PHARMACOLOGY OF INDOLOQUINOLIZ1DINES- THE INFLUENCE 
ON THE REACTIVITY OF SEROTONINERGIC

AND NORADRENALINERGIC STRUCTURES IN THE 
CENTRAL NERVOUS SYSTEM

R. R. SAFRAZBEKIAN, E. M. ARZANUNTS, N. M. SAVELYEVA

The influence of three octahydrolndolo (2,3—a) quinollzldines on 
the reactivity of serotonlnergic and noradrenalinerglc structures in the 
central nervous system has been investigated. The compounds were injec- 
cted subcutaneously to mice 1 hour before the intraventricular injection 
of amines. The unsubstituted 12-b—methyl-octahydroindoloquinolizidine 
depresses the behavioural and hypothermic effects of noradrenaline. 
The indoloquinolizldine derivative with CH, group at C, had no influen
ce on the noradrenaline effects, but potentiated the action of serotonin. 
The indoloquinolizldine derivative with a CH, group at C։ exhibited a 
weak pharmacological activity.
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